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@ Gefriergetrocknete Biomatrix 

(§) Die Erfindung betrifft gefriergetrocknete Biomatrices auf 
der Basis naturlicher und modifizierter Polysaccharide sowie 
deren Verwendung zur topischen und transdermalen Appii- 
kation von phamiazeutisch und kosmetisch aktiven Wirkstof- 
fen. 
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Beschreibung wendete Gemische von Biopolymeren erlauben keine 

vernunftige Handhabung, da sie zur Staubentwicklung 

Die Erfindung betrifft gefriergetrocknete Biomatri- neigen, schwer ISsiich sind und somit inhomogene Ge- 

ces mil hautbefeuchtender Wirkung, die im wesentli- mische bilden. 

chen aus Polysacchariden bestehen und die gleichzeitig 5 Aufgabe der Erfindung ist es demgemaB, auf der Basis 

als Tr&germaterialien fur pharmazeutische und kosmeti- vorzugsweise nicht-tierischer Substanzen und in beson- 

sche Wirkstoffe geeignet sind ders bevorzugter Weise unter ausschlieBlicher Verwen- 

Im Stand der Technik sind gefriergetrocknete Bioma- dung nicht-tierischer Substanzen eine Biomatrix herzu- 

trices insbesondere als Kollagenschwamme bekannt stellen, die analog dem galenischen System Kollagen- 

Beispielsweise sind Kollagenschw&mme des unver- 10 schwamm in der Lage ist, eine durch Abwesenheit von 

netzten Typs, die durch Gefriertrocknen aus lflslichem Konservierungsstoffen, Vernetzungsmitteln und Par- 

Kollagen oder durch Auswaschen des Wassers mittels fums irritationsfreie Hautbefeuchtung durchzufuhren. 

organischer, mit Wasser mischbarer Ldsungsmittel aus AuBerdem sollen diese Biomatrices auch fur die trans- 

einer aufgeschaumten Kollagenmasse hergestellt wer- dermale Applikation von pharmazeutischen und kosme- 

den, in US 2 610 625 und 3 157 524 sowieDE 26 25 289 15 tischen Wirkstoflen geeignet sein. 

beschrieben worden. Die auf diese Weise erhaltenen, ErfindungsgemaB dient zur Lasting der Aufgabe eine 

leicht formbaren Produkte mit einer schwammahnli- Biomatrix, die durch Gefriertrocknung einer waBrigen 

chen Struktur quellen und zerfallen nach dem Anf euch- Polysaccharidldsung hergestellt wird. Die erfindungsge- 

ten sofort Sie besitzen im feuchten Zustand keinerlei maBe Biomatrix kann 10 bis 80 Gew.-% natflrliche Poly- 

FestigkeiL 20 saccharide und 20 bis 90 Gew.-% modifizierte Polysac- 

Wasserfeste Schwtome auf Kollagenbasis herge- charide enthalten. Vorzugsweise besteht die Biomatrix 

stellt durch Zusatz von Vernetzungsmitteln sind bei- aus 25— 70Gew.% modifizierten Polysacchariden so- 

spielsweise in den DE 27 34 503, 29 43 520 und 32 03 957 wie 5 bis 15 Gew.%, vorzugsweise 10 Gew.%, Wasser. 

beschrieben. Die nach dem Verfahren der DE- Gegebenenfalls konnen die nachfolgend erlauterten Be- 

PS 32 03 957 hergestellten Kollagenschwamme sind 25 standteile in der erfindungsgemaBen Biomatrix enthal- 

auch in waBrigem Medium stabil, sie enthalten jedoch ten sein. 

Reste der verwendeten VernetzungsmitteL Diese Ver- Im Gegensatz zu anderen Trocknungsverfahren wie 

netzungsmittel konnen bei empfmdlicher Haut nicht nur z. B. Spruhtrocknung, Lufttrocknung liefert das Verfah- 

Reizwirkungen austiben, sondern, da es sich um nieder- ren der Gefriertrocknung schwammahnliche, schnell 

molekulare Substanzen handelt, die Haut sogar pene- 30 rehydratisierbare Biomatrices mit Convenience-Cha- 

trieren und im K6rper unerwunschte Reaktionen her- rakter (Instanteffekt), dh.es bildet sich bei Feuchtig- 

vorrufen. keitszuf uhr spontan ein Gel aus. 

Nach einem in der DE-OS 40 28 622T>eschriebenen Die natiirlichen Polysaccharide werden vorzugsweise 

Verfahren lassen sich ohne Einsatz chemischer Zusatz- aus der Gruppe bestehend aus Pektinen, Alginaten, Car- 

stoffe vernetzte, in waBrigem Medium stabile Kollagen- 35 rageen, Agar-Agar und Johannesbrotkernmehl ausge- 

' schwamme herstellen; bei diesen handelt es sich also um wahit 

reine Naturprodukte. Hierzu werden zunachst tierische Als modifizierte Polysaccharide kommen beispiels- 

Rohstoffe, wie zum Beispiel Rinder- oder Schweinehau- weise Cellulosederivate, beispielsweise Celluloseether 

te oder Rinderachillessehnen einer ublichen Vorbe- in Betracht Bevorzugt sind filmbildende Bindemittel, 

handlung durch Weichen, Aschern, Entfleischen und 40 wie beispielsweise Carboxymethylcellulose oder deren 

Abspalten der Narbenschicht des entweder durch Ein- Derivate. Carboxymethylcellulose kann mit anderen 

salzen oder durch KQhlen konservierten Ausgangsma- Celluloseethern, Polyestern oder Polyvinylalkohol in 

terials unterworfea Die anschlieBende Behandlung mit vorteilhafter Weise kombiniert werden. 

Alkdien und unmittelbar darauf mit SSure fuhrt zu einer Die erfindungsgemaBe gefriergetrocknete Biomatrix, 

Reinigung des Rohstoffes von alien nicht-kollagenen 45 die eine feinporige, schwammartige Struktur aufweist, 

Begleitstoffen. wird in besonders bevorzugter Weise aus Stoffen 

Bei einigen Verbrauchergruppen ist jedoch in zuneh- pflanzlichen Ursprungs hergestellt 

mendem MaBe die Tendenz erkennbar, aus beispiels- Die erfindungsgemaB verwendeten Polysaccharide 

weise religidsen oder ethischen Grunden auf Stoffe tie- konnen in vorteilhafter Weise mit Proteinen pflanzli- 

rischer Herkunft ganz zu verzichtea DarUber hinaus 50 chen Ursprungs kombiniert werden. Weiterhin kdnnen 

besteht bei Verwendung tierischer Rohmaterialien die jedoch auch zusatzlich Polysaccharide aus der Gruppe 

Gefahr, daB die daraus hergestellten Produkte mit im- der Glykosaminoglykane wie Hyaluronsaure, deren De- 

munogenen oder pathogenen Stoffen belastet sind. rivate oder Chondroitinsulfat verwendet werden. 

Die Verwendung von Stoffen pflanzlichen Ursprungs Da beim Gefriertrocknen von Polysaccharidgemi- 

in der Pharmazie oder fur Kosmetika ist aus dem Stand 55 schen im Gegensatz zu Kollagendispersionen kein iso- 

der Technik bekannt Im Bereich der Pharmazie werden elektrischer Punkt zu beachten ist, kann beispielsweise 

beispielsweise Calciumalginate fur die Wundversor- Hyaluronsaure in grdBeren Anteilen problemlos einge- 

gung (z. B. Sorbalgon®/Hartmann) verwendet AuBer- arbeitet werden. 

dem ist die Verwendung pflanzlicher Biopolymere zur Die erfindungsgemaBe gefriergetrocknete Biomatrix 

kosmetischen Hautbehandlung seit langem bekannt 60 besteht im wesentlichen aus der Stoffkiasse der Polysac- 

(The Chemistry and Technology of Pectin, Reginald H. charide, d. h. 
Walter, Chapter 12, Seiten 251—264, und Investigating 

the Nutritional, Medicinal and Cosmetic Values of Sea- 1. aus natiirlichen Polysacchariden und 

weeds and their Extracts, Koyama, Hayatsu, Yamoto, 2. aus modifizierten Polysacchariden. 
Ph. D. Morsy, Erde International, Seiten 85-106). Die 65 

bekannten, marktgangigen Produkten auf Basis der In diese Matrix konnen ferner 
oben genannten pflanzlichen Biopolymere sind jedoch 

bislang wenig anwenderf reundlich. Ublicherweise ver- 3. Spinnfasern zur Verbesserung der Trockenstabi- 
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litat und/oder Sie konnen gleichzeitig als Tragermaterial fur Hautak- 

4. kosmetische und/oder pharmazeutische Wirk- uvstoffe Verwendung linden, deren Permeation in das 
stoffe eingearbeitet werden. Stratum oorneum erst dureh die hautbefeuchtende Wir- 

kung der Polysaccharide ermSglicht bzw. in wQnschens- 
fa emer bevorzugten Ausfuhrungsform der voriie- 5 werter Form gefordert wird. Die gefriergetrocknetea 
genden Erfindung werden zur Herstellung der. gefrier- Biomatrices der Erfindung kennen in besonders vorteil- 
getrockneten Biomatrix LSsungen oder Suspensionen hafter Weise zur transdermalen Applikation von kos- 
emgesetzt, die 0£5 bis 2£Gew.-%, vorzugsweise 0,9 bis metischen aber auch pharmazeutischen Wirkstoffen 
l^Gew.^, naturliche Polysaccharide und 0,5 bis verwendet werden. 

2,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,9 bis 1,6 Gew.-%, modifi- w Als kosmetisch aktive Substanzen kommt eine Viel- 
™ Po, ys a a^aride enthalten, wobei die Differenz zu zahl von Produkten in Betracht, wie z. B. Vitamine, Pro- 
100 Gew^% durch demmeralisiertes Wasser ausgegli- teine, wasserfosliche Pflanzenextrakte, Liposomen und 
chen wirdZusatzkch konnen 0,05 bis 0,75 Gew.-%,vor- andere. 

zugsweise 0.12 bis 0,23Gew.%, Spinnfasern und/oder Die erfindungsgemaflen Biomatrices eignen sich in 
0,0025 bis 0,5 Gew-% vorzugsweise 0,12 bis 0,17 15 vorteilhafter Weise als spezielle Pflegemittel fur die Ge- 
Gew.-%, kosmetBche und/oder pharmazeutische Wirk- sichts- und Korperhaut, wobei die Verwendung als Ge- 
stoffemdiesenMischungenabh&ngigvondemvorgese- sichtsmaske besonders bevorzugt wird. 
henenVerwendungszweckverwendetwerden. Im Gegensatz zu im Stand der Technik bekannten 

in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform Kollagenscfawammen kann die erfindungsgemafle ee- 
werden der Dispersion zur Herstellung der erfindungs- 2 o friergetrocknete Biomatrix bei Zufuhr waBriger Losun- 
gernaflen Biomatrix zusfttzlich micellenbildende Stoffe, gen spontan zu einem Gel kollabieren, aber analog zum 
wie* B.Isoparaffin^ , beigemischt, die in einem Gesamt- galenischen System des wirkstoffbeladenen Kollagen- 
anted von 01 bis 1,5 Gew.-% und vorzugsweise 0,17 bis schwamms auch durch Osmosediffusion die zusatzlich 
0,81 Gew.% vorhegen. vorhandenen Wirkstoffe gezielt auf den betreffenden 

Die erfindungsgemtfl verwendeten Polysaccharide, a Hautarealenfreisetzen. 
vorzugsweise pflanzhchen Ursprungs, zeichnen sich Die erfindungsgemaflen gefriergetrockneten Bioma- 
funkuonen durch schutzkoUoidale Eigenschaften aus. trices k6nnen zur topischen oder transdermalen AddU- 
Als modtfizierte Polysaccharide kommen alle filmbil- kation von Wirkstoffen verwendet werden, in bevorzug- 
denden Bindemittel m Betracht, die einerseits eine be- ten Ausfuhrungsformen dienen die Biomatrices als 
sondere Affinitat zu den natOrlichen Potysacchariden 30 Wundauflage (z.B. zur Blutstillung) oder in besonders 
und andererseits zu den gegebenenfalls eingesetzten bevorzugter Form als Drug Delivery System. 
Spinnfasern haben. Die Verwendung von Carboxyme- Ein schneller perkutaner Transport von Hautaktiv- 
thylcellulose bietet den Vorteil, dafl es sich um ein rever- stoffen, der proportional zum Durchfeuchtungsgrad des 
sibel wasserlSshches Produkt handelt, welches nicht to- Stratum corneum gefdrdert wird, kann durch die Ver- 
m . b^FT**^ ^, kosme tischer °™nd- und 35 wendung der gefriergetrockneten Biomatrices, deren 
Hilfsstoff(Bmde-undVerdickungsmittel,SchutzkoUoid) Hauptbestandteile selbst hautbefeuchtende Wirkun- 
zugelassen 1st Carboxymethylcellulose gestattet zudem besitzen, gefordert werdea Dabei diffundieren kleinere 
die Kombination nut anderen CeUuloseethern in vorteil- Molekule. die der Biomatrix oder der wafirigen Losung 
hafter Weise, so dafl unterschiedlichste QuaUtaten ge- zugesetzt werden, aus dem konzentrierteren Bereich 
fnergetrockneter Biomatrices hergestellt werden kon- 40 der mit Wasser ubersattigten Biomatrix in den schwa- 
ne '?' I c . , , „ „ , cher konzentrierten Bereich der Epidermis. Zu den rela- 

iJ™«5 "Tf e ™ VTif} ^ os n eester -' Polyester-, tiv leicht penetrationsfahigen Molekulen zahien Sub- 
Polyanud-, Polyvmylalkohol-, Woll-, BaumwoU-, Seiden- stanzen wie kurzkettige Peptide, ATP, Harnstoff und 
und Viskosefasern in Betracht, wobei Viskosefasern be- Elektrolyte. narnstort una 

traders bevorzugt sind. Vorteilhafterweise besitzen die 45 Die oben beschriebenen idealen perkutanen Trans- 
Stl *r^ ge « k t n 3 °3 mm 2 Und d ™ B J h ? r Portbedingungen gelten andererseits auch fur diejeni- 
von bB 6 dtex (1 dtex = 7.85 . 10-3 pd 2 ; p Dichte m gen ^^^^ Substanzen, deren Penetration 
g/cm , d - Durchmesser in um). In emer bevorzugten durch die Hornhautbarriere unerwflnscht und uberaus 
t^^n-° m ^\ ^ m ^ e Sm ,5 *? 8 efrier S e - bedenklich ist, weil sie Hautirritationen ausldsen kon- 
trockneten Biomatrix 3 bis 30 Gew.-%, in besonders be- 50 nen. Zu den unerwunschten Substanzen mit nachgewie- 
vorzugter Weise 3 bis 15 Gew,%, Spinnfasern enthal- senem Irritationspotential zahien z. B. bekannte Kosme- 
n;„ u„ * , „. , , ukkonservierungs- und Parfumierungsmittel sowie 

Die bevorzugte Verwendung von Viskosefasern be- oberflachenaktive Substanzen, wie sie ubUcherweise in 
nint auf der Tatsache, dafl es sich um die hydrophilsten marktgangigen Emulsionsprodukten Verwendung fm- 

£w- ,C ^u KeV n^ gb ^ M , F ^ e P hMdelUiedes - 55 deiLDie erfindungsgemaflen gefriergetrockneten Bio- 

halb fur die Herstellung von ISshchen Produkten am matrices zeichnen sich dadurch aus, dafl weitgehend und 

besten geeignet sind. Viskosefasern sind, ebenso wie die vorzugsweise vollstandig auf die Verwendung der oben 

weiteren bevorzugten Komponenten der erfindungsge- genannten Stoffe verzichtet werden kann. 

maflen Biomatrix, mcht-tojdsche, modifizierte Polysac- Im Gegensatz zu den herkammlichen Xerogelen, bei 

charide. Aus diesem Grund besitzen sie sehr hohe Affi- «, denen sich nach Wasserentzug die raumliche Anord- 

nitlt zu den Ubrigen Bestandteilen, was zur Folge hat, nung des Netzes (Matrix) so verandert, dafl die Abstan- 

daB bereits erne kleine Menge dieser Spinnfasern zur dezwischendenStrukturelementennurdieGroflenord- 

Stabihsierung der Matrix beitragL Die bevorzugt ver- nung von Atomabstanden besitzen, bilden die erfin- 

wendeteViskose 1st sowohlfur kosmetische als auch fiir dungsgemaflen Biomatrix-{Instant-)Gele Hohlraume 

metoischeZweckebzw.Anwendungenzugelassen. « aus,mdiedieL6sungsmittelfliissigkeitschnellundunge- 

..ik!?i, e 2T m f ge ?2S? . Matn ^°r men b es itz en hindert eindringen und den spontanen Zerfall des Netz- 

selbst hautbefeuchtende Wirkung und eignen sich daher werkes der Biomatrix in situ herbeifuhren kann (InstS- 

besonders fur den Einsatz m der pflegenden Kosmetik. gelbildung). Das Verfahren der Gefriertrocknung fflhrt 
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Ihnlich wie bei der Entf ernung von Wasser durch Subli- 
mation aus Nahrungsmittelrohstoff en, wie zum Beispiel 
Kaffee oder Tee, zu Kapillarstrukturen, die sich sehr 
schnell rehydratisieren lassen und den gewunschten In- 
stanteff ekt ermdglichen. 5 

Bei der Verwendung von Substanzen mit vielen pola- 
ren Gruppen (Cellulose/Proteine) neigt das waUrige L6- 
sungsmittel zu starken Bruckenbindungen zwischen die- 
sen Gruppen, wodurch das Loslichkeits- und Diffusions- 
verhalten beeinfluBt wird. Bei ZufOgen von genugend to 
Wasser (iiber die Ausbildung von Bruckenbindungen 
hinaus) wird die Polymermatrix zum Quellen gebracht, 
und es wird damit sichergestellt, daB eine groBe Mobili- 
tat der Wasseratome und der darin enthaltenen Wirk- 
stoffe erzielt wird (V.N.R. Pillai, M. Mutter, Naturwis- 15 
sensch. 1981, 68, 558 — 566). Dieser bei den erfindungsge- 
maBen gefriergetrockneten Biomatrices beobachtete 
Effekt ist im Hinblick auf die kosmetische Anwendung 
und das Desorptions- und Penetrationsverhalten der 
kosmetischen Wirkstoffe von groBter Bedeutung. 20 

Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Bioma- 
trices ermoglichen ferner die Ausbildung von feuchtig- 
keitsstabilen Matrixformen, wenn das als Losungsmittel 
zugeffihrte Wasser Ca 2+ -Ionen in einer Menge enthalt, 
die ausreicht, urn NaMonen beispielsweise aus Algin- 25 
sauresalzen ganz oder teilweise auszutauschen. 

Das spontan gebildete Calcium- Alginat-Gerust stabi- 
lisiert die Biomatrix in einem solchen MaBe, daB jeweils 
nur ein vorbestimmter Teil der Polymere in den Gelzu- 
stand iibergehen kann. 30 

Der stabilisierende EinfluB von Calcium-Ionen kann 
dartiber hinaus und daneben in besonders vorteilhafter 
Weise zur Verwendung der erfindungsgemaBen Bioma- 
trices als Gesichtsmaske ausgenutzt werden. In diesem 
Fall laBt man die gefriergetrockneten Biomatrices auf 35 
der Haut zunachst durch Feuchtigkeitszufuhr zu einem 
Gel kollabieren. Dieses Gel kann anschlieBend durch 
Zufuhr von Calcium-Ionen, beispielsweise durch Auf- 
spruhen einer Calciumlactat-Ldsung, in eine flexible und 
abziehbare Gel-Haut uberfuhrt werden, um so auf ein- 40 
fache Weise das Abnehmen bzw. Entfernen des Gels 
von der Haut zu ermoglichen. 

Durch die Zugabe von hydrophilem Fasermaterial 
(zum Beispiel Viskosefasern) wird eine weitere Stabili- 
sierung der Matrix ermdglicht Hierdurch wird die 45 
Handhabbarkeit der Matrix zum Beispiel bei der Haut- 
pflege (topisches Anmodellieren, Sitzkorrekturen usw.) 
erleichtert, da die Trockenstabilitat stark verbessert 
wird. 

Die gefriergetrockneten Biomatrices der vorliegen- 50 
den Erfmdung, die keine Spinnfasern enthalten, zeich- 
nen sich dadurch aus, daB das bei der kosmetischen 
Anwendung gebildete Gel bis zum vdlligen Verschwin- 
den in die Haut einmassiert werden kann, wahrend bei 
Strukturfasern enthaltenden Biomatrices stets unlosli- 55 
che Faserreste auf der Haut verbleiben, die nach der 
kosmetischen Behandlung entfernt werden miissen. 

In jedem Fall kann durch die wahlweise Verwendung 
von Spinnfasern oder durch Stabilisieren mit Ca-Ionen 
die Konsistenz der gefriergetrockneten Biomatrix ge- eo 
zielt eingestellt werden und ermdglicht so eine Anpas- 
sung des Produktes an das jeweils gewunschte Anwen- 
dungsgebiet, wobei die erforderliche einfache und 
zweckmaflige Handhabung gewahrleistet ist 

In einer weiteren, bevorzugten Ausfuhrungsfonn der 65 
erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Biomatrix, 
werden der Biomatrix Stoffe beigemischt, die zur Micel- 
lenbildung befahigt sind. Diese Substanzen liegen in der 
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gefriergetrockneten Biomatrix in einem Anteil von 4 bis 
30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%, vor. Bei die- 
sen instantisierfahigen Biomatrices pflanzlicher Her- 
kunft werden als miceilenbildende Stoffe beispielsweise 
Isoparaffine verwendet, die durch Micellbildung ein zu- 
sammenhangendes GerQst aufbauen kSnnen, das die 
Herstellung von stabilen Gelen erlaubt 

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaBen Bio- 
matrices keine Parfums, Farb- und Konservierungsstof- 
fe. 

Die gefriergetrocknete Biomatrix der vorliegenden 
Erf indung ist u. a. dadurch charakterisiert, daB sich kos- 
metische und/oder pharmazeutische Wirkstoffe, vor- 
zugsweise in einem Anteil von 0,1 bis 20 Gew.-%, in 
besonders bevorzugter Weise 3 bis 10Gew.-%, leicht 
eingearbeitet werden kdnnen. Es ist von Vorteil, die 
Wrkstoff e in verkapselter Form einzusetzen, wie z. B. in 
liposomalen oder liposomenahnlichen Vesikem. 

Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Bioma- 
trices zeichnen sich unter anderem durch folgende Vor- 
teile gegenQber im Stand der Technik bekannten Biopo- 
lymerschwammen aus: 

Zur Herstellung werden nur gut dokumentierte Natur- 
stoffe und Biomaterialien verwendet Der Einsatz hau- 
treizender Stoffe (wie z. B. Konservierungsmittel, Farb- 
stoffe, Parfum, Emulgatoren) kann vollstandig vermie- 
den werden. 

Durch die stark reduzierte Zahl der verwendeten 
Stoffe zur HersteDung der erfindungsgemaBen Bioma- 
trices sowie das Fehlen einer Kinedk innerhalb der Bio- 
matrbc durch den Wasserentzug (Gefriertrocknung) 
wird die Wechselwirkung der verwendeten Stoffe un- 
tereinander vermieden. 

Durch die defmierte Zusammensetzung der erfin- 
dungsgemaBen gefriergetrockneten Biomatrices wird 
der chemische, physikalische oder biologische Nachweis 
der verwendeten Substanzen erleichtert, was der standi- 
gen Qualitatskontrolle der daraus hergesteliten Produk- 
te unmittelbar zugute kommt 

Die gefriergetrockneten Biomatrices sind ferner in 
besonderer Weise fur die Herstellung galenischer Syste- 
me geeignet, die eine weit besser kontrollierbare und 
gezieltere Wirkstoffabgabe auf der Haut bewirken kdn- 
nen, als es fur die im Stand der Technik bekannten Gale- 
nik-Systeme gilt So laBt sich mit den erfindungsgema- 
Ben Biomatrices eine Erh6hung der Dosierungsgenauig- 
keit bei Wirkstoffen mit engen Toleranzgrenzen und 
hohem Wirkpotential, wie zum Beispiel Vitamin A-Der- 
ivaten und Vorprodukten, erreichen. Die Wirkpotentia- 
le herkommlicher Wirkstoffe werden durch ungehinder- 
te Transportwege in die Haut durch Fehlen von Interak- 
tionen, durch kQrzere Transportwege infolge des Ver- 
zichts auf Barrierestoffe (z. B. Fettsubstanzen) und eine 
hohere Dosierbarkeit, cLh. groBere Wirkstoffkonzen- 
tration, erreicht 

Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Bioma- 
trices gestatten somit auch einen okonomischen Wirk- 
stoffverbrauch. 

Die erfindungsgemaBen gefriergetrockneten Bioma- 
trices werden hergestellt, indem man zunachst die na- 
tOrlichen und modifizierten Polysaccharide sowie gege- 
benenfalls die gewunschten kosmetisch oder pharma- 
zeutisch aktiven Substanzen, in einem wafirigen Medi- 
um gleichmaBig miteinander vermischt und die Mi- 
schung anschlieBend kuhlt Wahrend des Kuhlens bildet 
sich ein GeL 

AnschlieBend werden diesem Gel gegebenenfalls die 
Spinnfasern schonend eingeruhrt und gleichmaBig ver- 
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teilt Nach Einriihren und emeutem K0hlen» beispiels- 
weise auf 1°C, wird die Masse in Fonnen gegossen. In 
diesen Formen bildet sich die ursprungliche Gelstruktur 
zuruck, und durch die anschlieBende Gefriertrocknung 
entsteht ein Material, das stmkturell einem Koliagen- 5 
schwamm Shnlich ist 

Das Einfrieren ist als erste Phase der Ausbildung der 
sp&teren Biomatrix ein wesentlicher Verfahrensschritt 
wobei beschleunigtes Einfrieren bei niedrigen Tempera- 
turen erfmdungsgein&B bevorzugt wird Durch die an- 10 
schlieBende Gefriertrocknung des tiefgefrorenen Gels 
im Hochvakuum wird das Ldsungsmittel ausgefroren 
und verdampft (Sublimation). Ein wesentliches Kennzei- 
chen der Gefriertrocknung ist die Porenbildung ohne 
Volumenver&nderung. Hierauf beruht der Effekt der 15 
schnellen Rehydratisierung, bekannt als Instanteff ekt 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung 
stellt man zunachst eine Trockenmischung aus natilr li- 
chen und modifizierten Polysacchariden her, die man in 
Wasser einrOhrt Nach Abkiihlung der Mischung auf 20 
10°C kann in diese Vormischung ein Gemisch aus 
Spinnfasern, kosmetischen und/oder pharmazeutischen 
Wirkstoff en und/oder micellenbildenden Stoffen disper- 
giert werden. Die erhaltene Mischung wird bei - 10 bis 
-40°C, vorzugsweise -20°Q flber einen Zeitraum von 25 
0,5 bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 bis 3 Stunden, in Form 
von Platten eingefroren. Platten mit Schichtdicken von 
0,5 bis 3,5 cm, vorzugsweise 1,5 bis 2,0 cm, sind dabei 
bevorzugt Die PorengroBe wird beim Einfrieren im we- 
sentlichen uber die Einfriergeschwindigkeit gesteuert 30 
Gegebenenfalls konnen die Platten bei - 10 bis -25° C 
zwischengelagert werden bevor sie bei einer Heiztem- 
peratur im Bereich zwischen 80 und 120° C und einem 
Vakuum von etwa 0,5 bis 3,0mbar gefriergetrocknet 
werden. Vorzugsweise fuhrt man den Gefriertrock- 35 
nungsprozefi flber einen Zeitraum von etwa 15 bis 
35 Stunden durch. Danach kflnnen die Platten gespalten 
und zugerichtet werden. 

Nach dem GefriertrocknungsprozeB Iiegt der Was- 
sergehalt der nach dem oben dargestellten Verfahren 40 
erhaltenen gefriergetrockneten Biomatrices vorzugs- 
weise im Bereich von 5 bis 15%, wobei 10% besonders 
bevorzugt sind Die Trockenstoffkonzentration des zur 
Herstellungder erfindungsgemaBen Biomatrices einge- 
setzten Ausgangsmaterials, d h, der Mischung der Be- 45 
standteile in demineralisiertem Wasser, betrSgt etwa 1 
bis 5%. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispie- 
lenn^hereriautert: 

50 

Beispiel 1 

Folgende Stoffe werden zur Herstellung einer ge- 
friergetrockneten Biomatrix verwendet: 
Carboxymethylcellulose 1 3,5 g 55 
Natriumalginat 13,5 g 
Viskosefaser l,5g 
Aloe Vera-Extrakt 1,5 g 
Wasser (demineralisiert) 970,0 g. 

Zunachst wird eine Trockenmischung aus Carbox- eo 
ymethylcellulose und Natriumalginat hergestellt, wel- 
che unter st&ndigem Riihren im Wasser dispergiert 
wird Die Mischung (Vormischung 0 wird auf 10° C her- 
untergekQhlt Ein Gemisch der Viskosefasern und des 
Aloe Vera-Extrakts wird in die Vormischung I gleich- 65 
maBig dispergiert Die Mischung fflllt man anschlieBend 
in Aluminiumformen (FflllhShe ca. 2 cm) und friert sie 
anschlieBend im Solebad bei -20°C etwa 90 Minuten 
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lang ein. Die gefrorenen Platten werden aus der Form 
genommen und im Kuhlraum bei einer Temperatur von 
-20°C 24 Stunden lang gelagert Die 2 cm dicken Plat- 
ten unterwirft man im AnschluB einer Gefriertrocknung 
bei 1,5 mbar, bei der zunichst fflr 12 Stunden auf 120°C 
geheizt wird Danach wird die Gefriertrocknung fur je- " 
weils 9 Stunden bei 100°C und 80°C fortgesetzt Die 
trockenen Platten werden nachfolgend auf eine Dicke 
von 1 mm gespalten und der flblichen Testung unterzo- 
gen. 

Beispiel 2 

Zur Herstellung einer micellenbildende Substanzen 
enthaltenden gefriergetrockneten Biomatrix werden: 
10,5 g Carboxymethylcellulose, 
10,5 g Natriumalginat 
2,0 g Viskosefasern, 
2,0 g Paraf flnum liquidum, 
3,0 g Squalan, 

2,0 g Polyproxy-(15)-stearylether und 

970 gdemineralisiertes Wasser 

analog der in Beispiel 1 beschriebenen Vorschrift verar- 

beitet 

Beispiel 3 

Zur Herstellung einer gefriergetrockneten Biomatrix 
ohne Spinnfasern werden analog der in Beispiel 1 be- 
schriebenen Vorgehensweise 16,5 g Natriumalginat, 
13,5 g Carboxymethylcellulose und 970,0 g demineraii- 
siertes Wasser verwendet 

Patentanspruche 

1. Gefriergetrocknete Biomatrix, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie 10 bis 80 Gew.-% naturliche Poly- 
saccharide und 20 bis 90 Gew.-% modifizierte Poly- 
saccharide enthait 

2. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet daB sie 25 bis 70 Gew.-% 
naturliche Polysaccharide und 25 bis 70 Gew.-% 
modifizierte Polysaccharide sowie 5 bis 15 Gew.-% 
Wasser enthalt 

3. Gefriergetrocknete Biomatrbc nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet daB die naturli- 
chen Polysaccharide aus der Gruppe bestehend aus 
Pektinen, Alginaten, Carrageenan, Agar-Agar und 
Johannisbrotkernmehl ausgewahlt sind 

4. Gefriergetrocknete Biomatrbc nach einem der 
Ansprflche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB sie 
als modifizierte Polysaccharide filmbildende Binde- 
mittel enthalt 

5. Gefriergetrocknete Biomatrix nach einem der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB sie 
als modifizierte Polysaccharide Ceiluloseetherderi- 
vate enthalt 

6. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet daB sie zusatzlich Cellulo- 
seester, Polyester oder Polyvinylalkohole als 
Spinnfasern enthalt 

7. Gefriergetrocknete Biomatrix nach den Anspru- 
chen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB sie 3 bis 
30 Gew.-% Spinnfasern enthalt 
a Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet daB sie 3 bis 15 Gew.-% 
Spinnfasern enthalt 

9. Gefriergetrocknete Biomatrix nach einem der 
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Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Spinnf asern aus der Gruppe bestehend aus Celluio- 
seestern, Polyester, Polyamid, Polyvinylalkohol, 
Wolle, Baumwolle, Seide und Viskosefasern ausge- 
wahlt sind 5 

10. Gefriergetrocknete Biomatrix nach einem der 
Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Spinnf asern eine Lange von 3 bis 30 mm und einen 
Titer von 1 bis 6 dtex aufweisen. 

11. Gefriergetrocknete Biomatrix nach den An- io 
sprQchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zusi tzlich Proteine pflanzlichen Ursprungs enthalt 

12 Gefriergetrocknete Biomatrix nach den An- 
spruchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
zusatzlich Glucosaminoglycane enthalt 15 

13. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 

12. dadurch gekennzeichnet, daB die Glucosamino- 
glycane aus der Gruppe bestehend aus Hyaluron- 
salire, deren Derivaten oder Chondroitinsulfat aus- 
gewahlt ist 20 

14. Gefriergetrocknete Biomatrix nach den An- 
spruchen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
Stoffe enthalt, die zur Micellenbildung befahigt 
sind 

15. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 25 
14, dadurch gekennzeichnet, daB die micellenbil- 
denden Stoffe Isoparaffine sind 

16. Gefriergetrocknete Biomatrix nach den An- 
sprfichen 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
kosmetische und/oder pharmazeutische Wirkstoffe 30 
enthalt 

17. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 
16, dadurch gekennzeichnet, daB sieilie Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,1 bis 20 Gew.-% enthalt 

18. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 35 
16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie die 
Wirkstoffe in einer Menge von 3 bis 10 Gew.-% 
enthalt 

19. Gefriergetrocknete Biomatrix nach einem der 
Anspruche 15 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB 40 
die Wirkstoffe in verkapselter Form vorliegen. 

20. Gefriergetrocknete Biomatrix nach Anspruch 
19, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe in 
liposomalen oder Iiposomenahnlichen Vesikeln 
verkapseltsind 45 

21. Gefriergetrocknete Biomatrix nach einem der 
Ansprttche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Biomatrix durch Calcium-Ionen feuchtigkeits- 
stabilisiertist 

22. Verwendung einer gefriergetrockneten Bioma- 50 
trix nach den Anspruchen 1 bis 21 zur topischen 
und/oder transdermalen Applikation von Wirkstof- 
fen. 

23. Verwendung einer gefriergetrockneten Bioma- 
trix nach Anspruch 22 als Wundauflage. 55 
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